KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PANOSPORIN 25 mg yumusak jelatin kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Siklosporin 25 mg
Yardimcr maddeler:

Maltitol s1vi 117,40 mg
Soya fasiilyesi yagi y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Yumusak jelatin kapsiil.

Berrak siv1 igeren, kahve rengi, yumurta bigiminde, yumusak jelatin kapstiller.

PANOSPORIN, etkin madde siklosporinin, farmakokinetik parametreler arasindaki
degiskenlikleri azaltan ve siklosporin maruziyetinin daha tutarli bir emilim profili ve es
zamanli besin alimindan daha az etkilenen sekilde doz lineerligini saglayan,
mikroemiilsiyon prensibine dayanan bir farmasétik formdur.

KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

* Transplantasyon endikasyonlari

Organ transplantasyonu

Bobrek, karaciger, kalp, akciger, kalp-akciger birlikte veya pankreasin allojenik
transplantasyonlarinda graft reddinin 6nlenmesinde.

Onceden diger immiinosupressif ilaglarla tedavi gdrmiis hastalardaki organ reddinin
tedavisinde.

Kemik iligi transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonundan sonra graft reddinin 6nlenmesinde.
Graft-versus-host hastaliginin (GVHD) 6nlenmesinde veya tedavisinde.
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*Otoimmiin hastaliklar

Endojen iiveit
Konvansiyonel tedavinin basarisiz oldugu veya istenmeyen yan etkilere yol actifi, non-
enfeksiy0z orijinli, aktif gorme fonksiyonunu tehdit edici intermediyat veya posterior iiveit.

Retinay1 da kapsayan, tekrarlayict inflamatuvar atakli Behget tiveiti.

Nefrotik sendrom

Eriskin ve ¢ocuklarda; minimal degisiklik nefropatisi, fokal ve segmental glomeriiloskleroz
veya membrandz glomeriiloneftrit gibi glomeriiler hastaliklara bagli steroid bagimli ve
steroide direngli nefrotik sendrom olgulari.

PANOSPORIN, remisyonlar1 saglamak ve siirdiirmek icin kullanilabilir. Steroide baglh

olarak saglanmis remisyonlarin idamesinde steroidlerin kesilmesine olanak saglamak igin
de kullanilabilir.

Romatoid artrit
Siddetli, aktif romatoid artrit tedavisi.

Psoriasis
PANOSPORIN, konvansiyonel tedavinin yetersiz kaldigi veya uygun olmadigi siddetli
psoriasis hastalarinda endikedir.

Atopik dermatit
PANOSPORIN, sistemik tedavi gerektiren siddetli atopik dermatitli hastalarin tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
PANOSPORIN 'in giinliik dozlar1 mutlaka iki doza béliinerek verilmelidir.

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:

* Transplantasyon

Organ transplantasyonu

PANOSPORIN baslangigta operasyondan dnceki 12 saat i¢inde 10-15 mg/kg dozunda ikiye
boliinerek verilmelidir. Bu doza post-operatif donemde 1-2 hafta boyunca devam edilir.
Daha sonra doz kan diizeylerine gore tedricen azaltilarak, ikiye boliinerek verilen 2-6
mg/kg/giin'liik idame dozuna ulaglir.

PANOSPORIN diger immiinosupresanlarla birlikte verildiginde (6r. kortikosteroidlerle
birlikte veya tiglii ya da dortlii ilag tedavisi i¢inde yer aldiginda), daha diisiik dozlar (6r:
baslangi¢ tedavisi ikiye boliinerek verilen 3-6 mg/kg) verilebilir.

Eger inflizyon konsantrati kullaniliyorsa Onerilen doz yaklasik olarak uygun
PANOSPORIN dozunun iigte biridir ve hastalarin miimkiin oldugunca ¢abuk oral tedaviye
gecirilmeleri Onerilir.
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Kemik iligi transplantasyonu

Baslangi¢c dozu, transplantasyondan onceki giin verilmelidir. Bu amagla ¢ogu vakada i.v.
inflizyon tercih edilir ve Onerilen doz gilinde 3-5 mg/kg'dir. Bu doza, erken
posttransplantasyon dénemi esnasinda giinliik dozu ikiye boliinerek verilen 12.5 mg/kg olan
PANOSPORIN idame tedavisine gegmeden once, iki hafta kadar devam edilir. idame
tedavisi dozun transplantasyondan sonraki bir yil i¢inde tedricen sifira dogru azalmasindan
once, en az 3 ay (tercithen 6 ay) devam etmelidir. Baslangigta PANOSPORIN
kullanilacaksa Onerilen doz, transplantasyondan bir onceki giin baslamak {izere ikiye
boliinerek verilen 12.5-15 mg/kg/giin'diir.

Absorbsiyonu azaltabilen gastrointestinal bozukluklarda PANOSPORIN’in daha yiiksek
dozlar1 ya da 1.v. tedavinin kullanimi1 gerekli olabilir.

Bazi hastalarda PANOSPORIN’in kesilmesinden sonra GVHD (graft-versus-host hastalig1)
meydana gelir ancak, bu genellikle tedavinin tekrarina oldukga iyi cevap verir. Hafif
seyreden, kronik GVHD'"nin tedavisinde diisiik PANOSPORIN dozlar1 kullanilmalidir.

e Otoimmiin hastaliklar

Endojen iiveit

Remisyonu saglamak icin, aktif uveal enflamasyon iyilesinceye ve gorme keskinliginde
diizelme olusuncaya kadar, baglangi¢ dozu olarak, ikiye boliinerek giinde 5 mg/kg onerilir.
Direngli vakalarda sinirlt bir siire i¢in doz giinlikk 7 mg/kg'a yiikseltilebilir.

PANOSPORIN’le yeterli kontrol saglanamazsa, baslangi¢ remisyonuna ulasmak veya
enflamatuvar okiiler ataklara karst koymak i¢in, glinliik 0.2-0.6 mg/kg prednizon veya
esdegeri kadar sistemik kortikosteroid tedaviye eklenebilir.

Idame tedavisi i¢in, doz, yavas bir sekilde etkili olan en diisiik seviyelere kadar indirilmeli,
remisyon fazlarinda giinliik 5 mg/kg't gegmemelidir.

Nefrotik sendrom

Remisyonun saglanmasi i¢in, proteiniiri diginda renal fonksiyonlarin normal olmasi
kosuluyla, onerilen doz ikiye boéliinerek yetiskinler icin 5 mg/kg/giin, ¢ocuklar i¢in 6
mg/kg/giin'diir. Yetersiz renal fonksiyonlu hastalarda baslangic dozu 2.5 mg/kg/giin'ii
asmamalidir.

Ozellikle steroide direncli hastalarda tek basina kullanilan PANOSPORIN ile yeterli sonug
almamazsa, PANOSPORIN’in diisiik dozlarda kortikosteroidlerle kombinasyonu tavsiye
edilir.

3 aylik tedaviden sonra bir gelisme saglanamazsa, PANOSPORIN tedavisi kesilmelidir.
Dozlarin, her hastadaki etkilili§e (proteiniiri) ve giivenlilige (6ncelikle serum kreatinin)
gore ayarlanmasi gerekir, ancak yetiskinlerde 5 mg/kg/giin, ¢ocuklarda 6 mg/kg/giin'liik
dozlar agilmamalidir.

Idame tedavisi igin, doz, etkili en diisiik seviyeye kadar tedricen azaltilmalidir.

Romatoid artrit

Tedavinin ilk 6 haftasinda onerilen doz 3 mg/kg/giin'diir ve oral olarak ikiye bdliinerek
verilir. Tedavide bir yeterlilik saglanamazsa tolerabilitenin imkan tanidigi olciide (bkz.
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Bolim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve Onlemleri) tedricen artirilir, ancak 5 mg/kgh
gecmemelidir. Tam bir etkililigin saglanabilmesi icin PANOSPORIN tedavisine 12 haftaya
kadar devam edilmelidir.

Idame tedavisi icin doz tolerabilite durumuna gore her hasta igin ayr1 olarak
diizenlenmelidir.

PANOSPORIN diisik dozda uygulanan kortikosteroidler ~ve/veya non-steroid
antiinflamatuvar ajanlarla kombine edilebilir. Ayrica PANOSPORIN metotreksatin tek
bagina yeterli cevap vermeyecegi hastalarda metotreksat ile birlikte kombine olarak
kullanilabilir. PANOSPORIN dozu giinde iki doza béliinmiis olarak baslangigta 2.5 mg/kg
ile hematolojik parametrelerin ve Ozellikle serum kreatinin klerensinin normal diizeyde
kalabildigi doza kadar artirilabilir.

Psoriasis

Bu durumun degiskenligi nedeniyle, tedavi bireye gore ayarlanmalidir. Remisyonu
saglamak i¢in tavsiye edilen baslangic dozu, ikiye boliinmiis olarak verilen oral 2.5
mg/kg/giin'liik dozdur. Eger bir ay sonra bir gelisme goriilmezse giinliik doz tedricen
yiikseltilebilir ancak 5 mg/kgh ge¢gmemelidir. 6 hafta icinde 5 mg/kg/giin'liikk dozla,
psoriatik lezyonlara yeterli yanitin alinmadigi veya etkili dozun emniyet verileriyle
uygunsuzlugu durumunda tedavi kesilmelidir.

Durumlari hizli iyilesme gerektiren hastalarda 5 mg/kg'lik baslangic dozu 6nerilir. Iyilesme
saglaninca, PANOSPORIN kesilebilir ve bunu izleyen relaps daha &nceki etkin
PANOSPORIN dozunun yeniden uygulanmasiyla tedavi edilebilir. Baz1 hastalarda devamli
olarak idame tedavisi gerekebilir.

Idame tedavisi i¢in dozlar her hastada minimum etkin doz diizeyinde ayarlanmali ve 5
mg/kg/giin dozunu gegmemelidir.

Atopik dermatit

Bu durumun degiskenligi nedeniyle tedavi bireye gore ayarlanmalidir. Onerilen doz ikiye
boliinmiis olarak oral 2.5-5 mg/kg/glin'diir. Eger 2.5-5 mg/kg/gilin baslangi¢c dozu iki hafta
icinde yeterli cevap olusturamazsa, glinlik doz maksimum 5 mg/kg'a kadar artirilabilir.
Ciddi olgularda, hastaligin hizli ve yeterli bir bi¢cimde kontrol altina alinabilmesi i¢in 5
mg/kg/glin baslangic dozu gerekebilir. Yeterli yanit alindiginda, doz dereceli olarak
azaltilmali ve miimkiinse PANOSPORIN tedavisi sona erdirilmelidir. Sonug olarak izleyen
relaps durumunda PANOSPORIN tedavisi tekrarlanmalidir.

PANOSPORIN’in atopik dermatitte uzun siireli kullanimu ile ilgili deneyim heniiz smirl
olup, tedavi evresinin 8 haftayr agmamasi onerilir.

Uygulama sekli:

Oral uygulama icin yol gosterici olmak amaciyla ¢esitli doz araliklar1 verilmistir. Tedavi
sirasinda rutin olarak siklosporin kan diizeylerinin takibi gerekmektedir; bu takip
monoklonal antikorlara dayanan bir RIA metodu aracilifiyla yapilabilir. Elde edilen
sonuglar her bir hastada istenen hedef konsantrasyonlara ulasmak i¢in gerekli olan asil
dozun belirlenmesine yardimci olur.

PANOSPORIN’in giinliik alinmas: gereken miktar mutlaka iki doza boliinerek verilmelidir.
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Kapsiiller biitiin olarak yutulmalidir.

Oral siklosporin formiilasyonlar: arasinda gegis

Bir oral siklosporin formiilasyonundan diger bir oral siklosporin formiilasyonuna gegis
doktor kontroliinde dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Yeni formiilasyona gecildiginde,
gecisten Onceki diizeylere ulasildigina emin olmak icin kandaki siklosporin diizeyleri
mutlaka takip edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

PANOSPORIN tedavisinin ilk birka¢ haftasinda sik gériilen ve ciddi bir komplikasyon
olan, serum kreatinin ve iire miktarinda ylikselme meydana gelebilir. Bu fonksiyonel
degisiklikler, genelde doz azalmasina cevap verecek sekilde, doza bagli ve geri doniisliidiir.
Uzun siireli tedavide, bazi hastalarin bobreklerinde yapisal degisiklikler (or. interstisiyel
fibrozis) gelisebilir, bunlar renal transplantasyonlu hastalardaki kronik rejeksiyona bagl
degisikliklerden ayrilmalidi. PANOSPORIN, serumda bilirubin ve bazen karaciger
enzimlerinin geri doniislii ve doza bagl olarak artmasina da neden olabilir. Renal ve
hepatik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in uygun parametrelerin yakin takibi gereklidir.
Anormal degerler, doz azaltimin1 gerektirebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

PANOSPORIN’in ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili deneyimler heniiz simrlidir. Ancak
standart PANOSPORIN dozu verilen 1 yasin iizerindeki ¢ocuklarda olagan dis1 problemler
gbzlenmemistir. Baz1 calismalarda ¢ocuklarm PANOSPORIN’in eriskinlere kg basia
verilen dozlarindan daha yiiksek dozlara gereksinim gosterdikleri ve bu dozlar1 daha iyi
tolere ettikleri bulunmustur.

Geriyatrik popiilasyon:
PANOSPORIN’in yashlarda kullanimiyla ilgili deneyim simirlhidir. Ancak, tavsiye edilen
dozlarda ilacin kullanim1 sonucu 6zel problemler gozlenmemistir.

Siklosporinle yapilan romatoid artrit c¢alismalar1 incelendiginde ¢alismalara katilan
hastalarin %17.5'inin en az 65 yas ve lizeri oldugu saptanmistir. Tedavi sirasinda sistolik
hipertansiyon gelisme ve serum kreatinin diizeylerinin 3-4 aylik tedavi sonrasi baslangi¢
degerinin en az %>50'si kadar ylikselme olasiliginin, bu yaslardaki hastalarda daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir.

Transplantasyon gecirmis hastalarda ve psoriasis vakalarinda PANOSPORIN kullanilarak
yapilan c¢alismalara, genc¢ hastalara kiyasla farkli cevap verip vermediklerinin ortaya
konulmasina yetecek sayida ileri yasta (65 yas) hasta katilmamistir. Bildirilmis olan diger
klinik tecriibelerde yasl ve geng hastalar arasinda cevap farki goriilmemistir. Genel olarak
ileri yastaki bir hastada kullanilacak doz segilirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda,
genclere oranla karaciger, bobrek ve kalp fonksiyonlarmmin daha diigiik olabilecegi g6z
onlinde bulundurulmali, birlikte daha baska hastaliklarin mevcut olma ve daha bagka
ilaclarin kullanilma olasiliklarinin varligi nedeniyle, genellikle doz araliginda yer alan en
diisiik miktarla tedaviye baglanmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

PANOSPORIN, siklosporine ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

PANOSPORIN sadece, immiinosupresif tedavide deneyimli ve laboratuvar giivenlik
parametrelerinin kontrolii, diizenli tam fiziksel muayene ile kan basinci dl¢iimleri de dahil
olmak iizere yeterli takibi saglayabilen hekimlerin gdzetiminde kullanilmalidir. ilaci
kullanan transplantasyon hastalar1 yeterli donanim, eleman, laboratuvar ve tibbi destek
kaynaklarma sahip merkezler tarafindan gozetim altinda bulundurulmahdirlar. idame
tedavisinden sorumlu olan hekim, hastanin takibi i¢in tam bir bilgiye sahip olmalidir.

Diger immiinosupresanlarda oldugu gibi siklosporin lenfoma ve diger malign olaylarin
ozellikle ciltte gelisme riskini artirir.  Artan risk spesifik ilaglardan ziyade
immiinosupresyonun derecesi ve sliresine bagli olarak ortaya c¢ikar. Bu nedenle,
lenfoproliferatif bozukluklar ve solid organ tiimoérleriyle birlikte bazilarinda 6liim olaylari
da bildirilen multipl immiinosupresan i¢eren tedavi sekli dikkatle uygulanmalidir.

Deri malignitesi acisindan potansiyel risk dikkate alinarak PANOSPORIN alan hastalar
asir1 ultraviyole 151¢1na maruz kalmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

Diger immiinosupresanlarla oldugu gibi, siklosporin hastalarda oportunistik patojenlerle
birlikte degisik bakteriyel, fungal, parazitik ve viral enfeksiyonlarin olusmasina neden olur.
Siklosporin alan hastalarda, basta BK viriisii nefropatisi (BKVN) olmak iizere
Polyomavirtis ile iliskili nefropatiye (PVAN) ya da JC virisii ile iligki progresif multifokal
lokoensefalopatiye (PML) yol agan latent Polyomaviriis enfeksiyonu aktivasyonlari
gozlenmistir. Bu rahatsizliklar siklikla yiiksek total immiinosupresif yiik ile iligkilidir ve
renal fonksiyonunda ya da noérolojik semptomlarinda bozulma olan immiin sistemi
baskilanmis hastalarin ayirt edici tanisinda goéz oniinde bulundurulmalidir. Ciddi ve/veya
dliimle sonuclanan vakalar bildirilmistir. Ozellikle uzun siireli oklu immiinosupresif tedavi
(siklosporin dahil) goren hastalarda etkin profilaktik ve terapdtik stratejiler uygulanmalidir.

Yasl hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 6zel bir dikkatle takip edilmelidir.

Siklosporinin total kan degerlerini tayin i¢in, spesifik monoklonal antikor (ana ilacin
Ol¢iimii) tercih edilmekle beraber, ana ilaci dlgen bir HPLC metodu da kullanilabilir. Eger
plazma veya serum kullanilirsa standart bir seperasyon protokolii (zaman ve sicaklik) takip
edilmelidir. Karaciger transplantasyonlu hastalarin baslangictaki takibinde yeterli
immiinosupresyon olusturan dozaji belirlemek i¢in, ya spesifik monoklonal antikorlar
kullanilmalir ya da hem spesifik monoklonal antikorlar hem de non-spesifik monoklonal
antikorlar kullanilarak paralel 6l¢timler yapilmalidir.

Kan, plazma veya serumdaki siklosporin konsantrasyonunun, hastanin klinik durumuna
katkida bulunan bir¢ok faktérden sadece biri oldugu hatirlanmalidir. Bu yiizden sonuglar,
sadece diger klinik ve laboratuvar parametrelerinin ¢ercevesinde pozolojiye yol gosterici
olarak degerlendirilmelidir.

PANOSPORIN tedavisi esnasinda diizenli kan basinci kontrolleri gereklidir; eger
hipertansiyon gelisirse uygun antihipertansif tedaviye baglanmalidir.
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PANOSPORIN’in nadiren kan lipid degerlerinde geri doniisiimlii artisa yol actift
bildirildiginden, tedavi Oncesi ve tedavinin ilk ayr igerisinde lipid diizeylerinin takibi
onerilir. Lipid degerlerinde artiga rastlanildiginda diyette yag alimimin kisitlanmasi ve
uygun goriildiigii takdirde, doz indirimi goz oniine alinmalidir.

Siklosporin 06zellikle renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hiperpotasemi riskini
artirir.  Siklosporinin  potasyum tutucu diiiretiklerle, anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile birlikte kullannominda ve potasyum
iceren ilaclarla ve potasyumca zengin diyet uygulanan hastalarda dikkatli olmak
gerekmektedir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri). Bu gibi durumlarda potasyum diizeylerinin kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Siklosporin magnezyum klerensini artirir. Bu da 6zellikle perioperatif donemde
semptomatik hipomagnezemiye yol acar. Bu nedenle perioperatif donemde oOzellikle
ndrolojik semptom/belirtilerin varliginda serum magnezyum diizeylerinin kontrol edilmesi
tavsiye edilir. Eger gerekli goriiliirse ilave magnezyum verilmelidir.

Hiperiirisemili hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Siklosporin tedavisi sirasinda yapilan agilar; beklenenden daha az etkili olabilir; canli-
zayiflatilmis asilardan kagiilmalidir.

Lerkanidipin siklosporin ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Otoimmun hastaliklar endikasyonunda ilave uyarilar:

Renal fonksiyon yetmezligi olan hastalarda (belli derecede renal yetmezligi olan nefrotik
sendromu olan hastalar hari¢) kontrol edilemeyen hipertansiyon, kontrol edilemeyen
enfeksiyonlar veya herhangi bir tiirde malignite durumunda siklosporin uygulanmamalidir.

Endojen uveitte ilave uyarilar:

PANOSPORIN, renal fonksiyonu bozabildiginden renal fonksiyonlarin sik olarak takibi ve
birden fazla Ol¢iimde serum kreatinini baglangic degerinin %30'unun iizerine ¢iktiginda
PANOSPORIN dozunun %25-50 oraninda azaltilmasi gereklidir. Bu oéneriler, dlgiimleri
normal sinirlarda seyreden hastalar i¢in de gecerlidir.

Endojen iiveiti bulunan ¢ocuklarda PANOSPORIN kullanimiyla ilgili deneyim sinirlidir.

Nefrotik sendromda ilave uyarilar:

PANOSPORIN renal fonksiyonu bozabildiginden, renal fonksiyonun siklikla takibi ve
birden fazla Ol¢glimde serum kreatinin baslangic degerinin % 30 iizerine ¢iktiginda
PANOSPORIN dozunun % 25-50 oraninda azaltilmasi gereklidir. Anormal bazal renal
fonksiyonu olan hastalar, basglangigta 2.5 mg/kg giinliik dozla tedavi edilmeli ve ¢ok
dikkatli kontrol edilmelidir.

Bazi hastalarda renal fonksiyondaki degisikliklerin nefrotik sendromun kendisine bagl
olmasi yiiziinden, PANOSPORIN kaynakl1 renal bozuklugun saptanmasi gii¢ olabilir. Bu,
bazi nadir vakalarda serum kreatininde yiikselme olmadan, PANOSPORIN kaynakli
yapisal bobrek degisikliklerinin goriilmesini izah eder. PANOSPORIN tedavisinin bir
yildan daha fazla uygulandig: steroid-bagimli minimal degisiklik nefropatisi olan hastalarda
renal biyopsi yapilmasi diigiintilmelidir.
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Immiinosupresanlarla tedavi edilen (siklosporin dahil) nefrotik sendromlu hastalarda
nadiren malignitelerin (Hodgkin lenfomas1 dahil) meydana geldigi bildirilmistir.

Romatoid artritte ilave uyarilar:

PANOSPORIN renal fonksiyonu bozabildiginden, tedavi dncesinde bazal serum kreatinin
diizeylerini tespit etmek amaciyla en az 2 6lgiim yapilmalidir. Ayrica tedavinin ilk 3 ayinda
2 haftalik aralarla serum kreatinin 6l¢glimlerine devam edilmelidir ve bundan sonra ayda bir
Olciilmelidir. 6 aylik tedaviden sonra, serum kreatinin hastaligin stabilitesine, ayn1 zamanda
verilmekte olan ilaglara ve eslik eden hastaliklara bagli olarak her 4-8 haftada bir dlgiilmesi
gereklidir. PANOSPORIN dozu artirildiginda veya non-steroid antiinflamatuvar bir ilagla
birlikte tedaviye baslandiginda ya da bu ilagta doz artinmina gidildiginde daha sik 6lglim
yapilmalidir.

Olgiilen serum kreatinin degerleri, birden fazla dl¢iimde baslangi¢ degerinin %30 iizerinde
olciiliirse PANOSPORIN dozu azaltilmalidir. Serum kreatinin degeri %50'den daha fazla
artmig olarak oOl¢iiliirse %50 oraninda doz indirimine gidilmelidir. Bu 6neriler normal
degerlerdeki hastalar i¢in de gecerlidir. Doz indirimi, bir ay i¢inde diizeylerin diigmesini
saglayamazsa, PANOSPORIN tedavisi kesilmelidir.

PANOSPORIN tedavisi esnasinda gelisen hipertansiyon uygun antihipertansiflerle kontrol
altina alinamazsa PANOSPORIN ‘in kesilmesi gerekebilir.

Diger uzun stlireli immiinosupresif tedavilerde (siklosporin dahil) oldugu gibi
lenfoproliferatif hastaliklar riskinin artis1 dikkate almmalidir. Eger PANOSPORIN
metotreksatla kombine olarak kullanilirsa, 6zel dikkat sarfedilmelidir.

Psoriasis'de ilave uyarilar:

PANOSPORIN renal fonksiyonu bozabildiginden tedavi dncesinde bazal serum kreatinin
diizeylerini tespit etmek amaciyla en az 2 Ol¢iim yapilmalidir. Ayrica tedavinin ilk iig
aymnda 2 haftalik aralarla serum kreatinin 6l¢iimlerine devam edilmelidir.

Daha sonralar1 eger kreatinin sabit kalirsa 6l¢iimler ayda bir yapilmalidir. Serum kreatinini
artarsa ve birden fazla dlgiimde bazal diizeyin %30'unun iistiine ¢ikarsa PANOSPORIN
dozunun %25-50 azaltilmas1 gereklidir. Bu 6neriler, 6l¢timleri normal diizeylerde seyreden
hastalar i¢in de gecerlidir.

Doz indirimi, bir ay iginde diizeylerin diismesini saglayamazsa, PANOSPORIN tedavisi
kesilmelidir.

PANOSPORIN tedavisi sirasinda, uygun tedavi ile kontrol edilemeyen hipertansiyon
gelistiginde de, PANOSPORIN’in kesilmesi tavsiye edilir.

Yagh hastalar, ancak hastanin giinliik aktivitelerini engelleyecek boyutta psoriasis
varliginda tedavi edilmeli ve renal fonksiyonlar1 6zel bir dikkatle takip edilmelidir.

Psoriazisi bulunan ¢ocuklarda PANOSPORIN kullanimiyla ilgili deneyim sinirlidir.

Konvansiyonel immiinosupresif tedavidekiler gibi, siklosporin tedavisi altinda olan
psoriatik hastalarda da malignite gelisimi (6zellikle ciltte) bildirilmistir. Psoriasis i¢in tipik
olmayan fakat malign veya premalign oldugundan siiphelenilen deri lezyonlarinda
PANOSPORIN tedavisine baglamadan énce biyopsi yapilmalidir. Malign veya premalign
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cilt degisikligi olan hastalarda PANOSPORIN uygulamasi ancak bu lezyonlarin uygun
tedavisinden sonra etkili tedavi i¢in baska bir se¢enek kalmadigi takdirde uygulanmalidir.

PANOSPORIN’le tedavi edilen birkag psoriatik hastada lenfoproliferatif bozukluklar
meydana gelmistir. Bunlar, ilacin kesilmesiyle ortadan kalkmaistir.

Atopik dermatitte ilave uyarilar:

PANOSPORIN renal fonksiyonu bozabildiginden, tedavi éncesinde bazal serum kreatinin
diizeylerini tespit etmek amaciyla en az iki dl¢lim yapilmali ve serum kreatinini tedavinin
ilk li¢ ay1 siliresince 2 haftalik aralarla izlenmelidir. Daha sonralar1 eger serum kreatinini
sabit kalirsa Ol¢limler ayda bir yapilmalidir. Eger serum kreatinini yiikselir ve birden fazla
olciimde bazal degerlerin %30'undan daha fazla artis gosterirse PANOSPORIN dozu % 25-
50 oraninda azaltilmalidir. Bu oneriler, 6l¢iimleri normal laboratuvar diizeylerinde seyreden
hastalar i¢in de gegerlidir. Doz indirimi bir ay i¢inde diizeylerin diigmesini saglayamazsa
PANOSPORIN tedavisi kesilmelidir.

PANOSPORIN tedavisi sirasinda, uygun tedavi ile kontrol edilemeyen hipertansiyon
gelistiginde de, PANOSPORIN’in kesilmesi tavsiye edilir.

PANOSPORIN ile atopik dermatitli cocuklardaki deneyimler heniiz sinirlidir.

Yaslh hastalar, ancak hastanin giinliik aktivitelerini engelleyecek boyutta atopik dermatit
varhiginda tedavi edilmeli ve renal fonksiyon 6zel bir dikkatle takip edilmelidir.

Benign lenfadenopati siklikla atopik dermatitin alevlenmesi ile birliktedir ve hastaliktaki
genel iyilesmeyi takiben kendiliginden diizelir. Siklosporin tedavisi ile ortaya c¢ikan
lenfadenopati diizenli olarak takip edilmelidir. Hastaligin iyilesmesine ragmen devam eden
adenopati durumunda lenfoma yoklugundan emin olmak amaciyla biyopsi yapilmalidir.

PANOSPORIN ile tedaviye baslamadan once aktif herpes simplex enfeksiyonlar: tedavi
edilmelidir. Ancak, tedavi sirasinda gelisen bir enfeksiyon ciddi olmadig: siirece ilacin
birakilmasini gerektirmez.

Staphylococcus aureus'a bagl deri enfeksiyonlari, PANOSPORIN tedavisi icin mutlak bir
kontrendikasyon olugturmamakla beraber, uygun antibakteriyel ilaclarla tedavi edilmelidir.
Siklosporinin kan konsantrasyonlarint artirdigi bilinen (Bkz. Diger tibbi {iriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri boliimii) eritromisin kullanimindan kaginilmalidir
veya eger baska secenek yoksa, siklosporinin kan diizeylerinin, renal fonksiyonlarin ve
siklosporine bagli yan etkilerin yakindan izlenmesi Onerilir.

PANOSPORIN almakta olan hastalar ayn1 zamanda ultraviyole B radyasyonu veya PUVA
fotokemoterapisi almamalidir.

Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalar PANOSPORIN’i
kullanmamalidir.

PANOSPORIN soya fasiilyesi yag1 ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya kars alerjiniz varsa
kullanmayiniz.
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Modifiye siklosporin formiilasyonlart non-modifiye formiilasyonlara gore daha
yiiksek biyoyararlanima sahiptir. Bu nedenle modifiye bir formiilasyondan non-
modifiye bir formiilasyona gecis siklosporin kan diizeyinde diismeye neden
olacagindan ancak doktor gozetiminde yapilmahdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Gida etkilesmeleri:
Greyfurt suyuyla birlikte kullaniminin  siklosporinin  biyoyararlanimin1  artirdigi
bildirilmistir.

Ilag etkilesmeleri:
Siklosporin ile etkilesime giren bir¢ok ilag arasindan, etkilesimin kesin olarak ortaya
kondugu ve klinik acidan da 6nemi tasiyanlar asagida siralanmistir.

Bir¢ok bilesenin siklosporin metabolizmasinda 6zellikle CYP3A4 enziminin inhibisyonu
veya indiiksiyonunu saglayarak plazma veya tam kan siklosporin diizeylerini artirdig1 veya
azalttig1 bilinmektedir. Siklosporin, ayn1 zamanda, CYP3A4 enziminin ve bir¢ok ilacin disa
yonelik tasiyicist olan P-glikoprotein inhibitoriidiir ve birlikte uygulanan ve bu enzimin
ve/veya tagtyicinin substratlari olan ilaglarin plazma diizeylerini artirabilir.

Siklosporin diizeylerini azaltan ilaglar:

Barbitiiratlar, karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin; nafsillin, sulfadimidin i.v; rifampisin;
oktreotid; probukol; orlistat, Hypericum perforatum (St. John's wort); tiklodipin,
siilfinpirazon, terbinafin, bosentan.

Siklosporin diizeylerini artiran ilaglar:

Makrolid antibiyotikleri (baglica eritromisin, azitromisin ve klaritromisin); ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, diltiazem, nikardipin, verapamil; metoklopramid; oral
kontraseptifler; danazol; metilprednizolon (yiiksek doz); allopurinol; amiodaron; kolik asid
ve tlirevleri; proteaz inhibitorleri, imatinib, kolsisin, nefazodon.

Diger ilgili ilag etkilesmeleri:

Nefrotoksik sinerji gosteren aminoglikozitler (gentamisin, tobramisin dahil), amfoterisin B,
siprofloksasin, vankomisin, trimetoprim (+ sulfametoksazol); nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar (diklofenak, naproksen, sulindak dahil), melfalan, histamin H, reseptor
antagonistleri (0rn. simetidin, ranitidin), metotreksat siklosporinle birlikte kullanilirken
dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Nefrotoksisite potansiyelindeki artis nedeniyle siklosporinin, takrolimusla birlikte
kullanilmasindan sakinmak gerekir.

Siklosporinle nifedipinin birlikte kullanimi ile tek basina siklosporin kullanimiyla
gozlenenden daha fazla oranda jinjival hiperplazide artis meydana gelmistir.

Siklosporin ve lerkanidipinin birlikte kullanilmasindan sonra, lerkanidipinin EAA degeri ii¢
kat artarken, siklosporinin EAA degeri %21 oraninda artmistir. Bu nedenle, siklosporin ve
lerkanidipin birlikte kullanilirken dikkatli olunmahidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemlert).
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Diklofenakla siklosporinin birlikte kullanimi sonucu diklofenak biyoyararlaniminda
anlamli bir artisla birlikte olast geri doniislii renal fonksiyon yetersizligi meydana gelmistir.
Diklofenakin biyoyararlanimindaki artig biiylik bir olasilikla onun yiiksek ilk-gecis
etkisinin azalmasi sonucu olmustur. Eger diisiik ilk-gecis etkisine sahip non- steroid
antiinflamatuvar ilaglar (O0rn.: asetil salisilik asit) siklosporinle birlikte verilirse,
biyoyararlanimlarinda artis beklenmez.

Siklosporin ayrica digoksin, kolsisin, prednisolon, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri
(statinler) ve etopozidin klerensini azaltabilir.

Digoksin kullanmakta olan hastalarda siklosporin tedavisine baslanmasini izleyen birkag
giin igerisinde siddetli digitalis toksisitesi gortilmiistiir. Siklosporinin, kolsisinin miyopati
ve noropati gibi toksik etkilerini, 6zellikle bobrek disfonksiyonu olan hastalarda artirma
potansiyeline sahip oldugundan s6z eden raporlar da vardir. Eger digoksin veya kolsisin,
siklosporinle birlikte kullanilirsa; digoksinin ya da kolsisinin toksik belirtilerinin erkenden
fark edilebilmesi ve bunun, digoksin veya kolsisin dozu azaltilarak ya da bu ilaglarin
siklosporinle birlikte kullanilmasina son verilerek diizeltilebilmesi ic¢in, yakin klinik
gozleme ihtiya¢ vardir.

Siklosporinin lovastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin ve ender olarak da fluvastatin
ile birlikte kullanilmas1 durumunda kas agris1 ve dermansizlik, miyozit ve rabdomiyoliz
gibi miyotoksik etkilerin goriildiigii, literatiirde yayinlanmis ve pazara verilme sonrasi bazi
hastalarda bildirilmistir. Bu statinler siklosporinle birlikte kullanilacaksa, s6z konusu
statinlerin dozaji, prospektiis Onerileri uyarinca azaltilmalidir. Miyopati belirtileri ve
semptomlar1 veren hastalarda veya rabdomiyoliz nedeniyle, bobrek yetmezligi dahil siddetli
bobrek hasara zemin hazirlayan risk faktorleri mevcut olanlarda statin tedavisinin gegici
olarak durdurulmasi veya statin tedavisinden vazgecilmesi gerekebilir.

Mikroemiilsiyonluk, tam doz siklosporinin everolimus veya sirolimus ile birlikte
kullanildig1 ¢alismalarda serum kreatinin diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir. Siklosporin
dozunun azaltilmasi, bu toksik etkiyi cogu zaman ortadan kaldirir. Everolimus ve sirolimus,
siklosporin farmakokinetigi {izerinde yalnizca mindr etkiye sahiptir. Birlikte siklosporin
kullanilmasi, kandaki everolimus ve sirolimus diizeylerini anlaml sekilde artirir.

Serum potasyumunda anlamli artisa neden olabildikleri i¢in potasyum tutucu ilaglar (6rn.
potasyum tutucu diiiretikler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri, anjiyotensin II
reseptOr antagonistleri) ya da potasyum igeren ilaglar ile birlikte siklosporin kullanilirken
dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Siklosporin, repaglinidin plazma konsantrasyonlarint ve bu baglamda hipoglisemi riskini
arttirabilir.

Tavsiyeler:
Eger siklosporinle etkilesmeye girecegi bilinen ilaglarin birlikte kullanimi engellenemezse
asagidaki tavsiyelere uyulmalidir:

Nefrotoksik sinerji gosterebilecek ilaglarla birlikte kullaniminda:

Renal fonksiyonun (baslica serum kreatinin) yakin monitdrizasyonu yapilmalidir. Eger
renal fonksiyonda anlamli bir bozulma ortaya ¢ikarsa birlikte uygulanan ilacin dozu
azaltilmal1 veya alternatif bir tedavi uygulanmalidir.
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Gref nakledilmis hastalarda siklosporinin fibrik asit tiirevleriyle (bezafibrat, fenofibrat)
birlikte kullanilmasinin ardindan 6nemli boyutlarda, ancak geri doniislii bobrek
disfonksiyonunun gelistiginden s6z eden, izole raporlar vardir. S6z konusu hastalarda
bobrek fonksiyonlari, bu nedenle yakindan izlenmelidir. Bobrek fonksiyonlarinda
onemli bir bozukluk gelistiginde, bu ilaglarin birlikte kullanilmasina son verilmelidir .

Siklosporinin biyoyararlanimini artirdig1 veya azalttigi bilinen ilaglar:

Transplant hastalarinda siklosporin diizeyleri sik sik Olclilmeli ve eger gerekliyse
birlikte kullanilacak olan ilacin baslanmasinda veya sona erdirilmesi sirasinda
siklosporin doz ayarlamasi yapilmalidir. Transplantasyon yapilmayan otoimmiin
hastalarda siklosporin kan diizeyinin izlenmesinin dnemi bu hastalarda kan diizeyi ve
klinik etkiler arasindaki iligki yeterli olarak kanitlanmadigindan siiphelidir. Siklosporin
diizeylerini artirdig1 bilinen ilaglarin birlikte uygulanmasi durumunda sik sik renal
fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve siklosporinle ilgili yan etkilerin dikkatli bir sekilde
monitorizasyonu kan diizeyi dl¢iimlerine gore daha yararli olabilir.

Siklosporin kullanan hastalarda yan etki olarak jinjival hiperplazi gelisirse nifedipinle
birlikte kullanimindan kaginmak gerekir.

Yiiksek ilk-ge¢is metabolizmasina sahip (Or:diklofenak) non-steroid antiinflamatuvar
ilaclar, siklosporin kullanacak hastalarda daha diisiik dozda uygulanmalidir.

Eger siklosporinle birlikte digoksin, kolsisin veya HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri
(statinler) kullanilirsa ilacin toksik etkilerini erken tespit edebilmek icin yakin klinik
takip yapilarak gerektiginde doz azaltilmali veya ilacin alimi kesilmelidir.

(_':)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiillmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi
yiiriitiilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik popiilasyona iligskin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi

yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Siklosporinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir
(bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Transplantasyon sonrasinda siklosporin ve siklosporin igeren rejimler dahil olmak tizere
immiinosupresif tedavi uygulanan gebe kadinlar prematiire dogum (<37 hafta) riski
altindadir.
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Siklosporine in utero maruz kalan yaklagik 7 yasa kadar olan c¢ocuklarda yapilan sinirh
sayida caligmalar bulunmaktadir. Bu ¢ocuklarda renal fonksiyon ve kan basinci normal
bulunmustur.

Ancak gebe kadinlarda kullanimla ilgili yeterli ve 1yl kontrolli c¢alismalar
bulunmadigindan, PANOSPORIN annede beklenen yararm, fetiiste beklenen risklerden
fazla oldugu durumlar disinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Siklosporin anne siitiine geger. PANOSPORIN’in terapotik dozlari emziren kadilara
uygulandigr takdirde memedeki c¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek oOlcilide
atilmaktadir.

PANOSPORIN ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Disi ve erkek siganlarda yapilan ¢alismalarda dogurganligin azaldigi gosterilmemistir (bkz.
Boliim 5.3 Klinik 6ncesi glivenlilik verileri).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

PANOSPORIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisine ait bilgi
bulunmamaktadir.

4.8. listenmeyen etkiler

Siklosporin tedavisiyle iliskili bir¢ok yan etki doza bagimli olup doz azaltilmasina yanit
verir. Cogu endikasyonda yan etkilerin ayrintili spektrumu aslinda ayni olup yalniz insidans
ve siddetinde farkliliklar mevcuttur. Bu yiiksek baslangi¢ dozlarinin ve transplantasyondan
sonra gereken uzun idame tedavisinin sonucu olarak transplant hastalarinda yan etkiler
diger endikasyonlarda tedavi goren hastalara gore daha sik ve daha siddetlidir.

Intravendz uygulamadan sonra anafilaktoid reaksiyonlar gdzlenmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemlert).

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar

Siklosporin ve siklosporin igeren rejimler dahil olmak {izere immiinosupresif tedavi
uygulanan hastalarda enfeksiyon (viral, bakteriyel, fungal, parazitik) riski artmistir (bkz.
Bolim 4.4 Ozel kullanom uyarilari ve onlemleri). Hem yaygin hem de lokalize
enfeksiyonlar olusabilir. Ayni1 zamanda, daha oOnceden var olan enfeksiyonlar da
siddetlenebilir ve Polyomaviriis enfeksiyonlariin reaktivasyonu Polyomaviriis ile iliskili
nefropatiye (PVAN) ya da JC viriisii ile iligkili progresif multifokal 16koensefalopatiye
(PML) neden olabilir. Ciddi ve/veya dliimle sonuglanan vakalar bildirilmistir.

Benign, malign ve hangi gruba girdigi belirlenmemis neoplazmalar (kistler ve polipler
dahil)

Siklosporin ve siklosporin iceren rejimler dahil olmak iizere immiinosupresif tedavi
uygulanan hastalarda lenfomalarin veya lenfoproliferatif bozukluklarin ve 6zellikle deride
olmak {izere diger malignitelerin gelisme riski artar. Malignitelerin siklig1 tedavinin
yogunluguna ve siiresine bagh olarak artar (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri). Bazi maligniteler 6liimciil olabilir.
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Advers ila¢ reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gore asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmaistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek >1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan:
Anemi, trombositopeni.

Seyrek:
Mikro-anjiyopatik hemolitik anemi, hemolitik tiremik sendrom.

Endokrin hastaliklar

Seyrek:
Menstriiel rahatsizliklar, jinekomasti.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin:
Hiperlipidemi.

Yaygin:
Anoreksi, hiperiirisemi, hiperkalemi ve hipomagnezemi.

Seyrek:
Hiperglisemi.

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin:

Tremor, bas agrisi.

Yaygin:
Parestezi.

Yaygin olmayan:

Konviilsiyonlar, konflizyon, dezoryantasyon, dis uyariya cevap vermede azalma, ajitasyon,
uykusuzluk, viziiel rahatsizliklar, kortikal korliik, koma, parezi, serebellar ataksi gibi
ensefalopati belirtileri.

Seyrek:
Motor polindropati.

Cok seyrek:

Benign intrakraniyal hipertansiyona sekonder olasi gérme bozukluguyla birlikte papilla
O0demini de igeren optik disk 6demi.
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Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin:

Hipertansiyon.
Gastrointestinal hastahklar

Yaygin:
Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare, gingival hiperplazi.

Seyrek:
Pankreatit.
Hepato-bilier hastalhiklar

Yaygin:
Hepatik disfonksiyon.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin:
Hipertrikoz.

Yaygin olmayan:

Alerjik dokiintii.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin:

Kas kramplari, miyalji.

Seyrek:
Kas zayiflig1 ve miyopati.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Cok yaygin: )
Renal yetmezlik (bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin:
Yorgunluk.

Yaygin olmayan:
Odem, kiloda artis.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Siklosporinin oral LDsy degeri farelerde 2,329 mg/kg, siganlarda 1,480 mgkg ve
tavsanlarda >1,000 mg/kg'dir. i.v. LDsy degeri ise farelerde 148 mg/kg, sicanlarda 104
mg/kg ve tavsanlarda 46 mg/kg'dir.
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Semptomlar:

Akut siklosporin doz agimu ile ilgili deneyimler sinirhidir. 10 g'a kadar (yaklagik 150 mg/kg)
siklosporin oral dozlari, kusma, uyku hali, bas agrisi, tasikardi ve az sayida hastada orta
siddette ve geri doniisiimlii bobrek fonksiyon bozuklugu gibi minér klinik sonuglarla tolere
edilmistir. Bununla birlikte, prematiire yenidoganlarda yanlislikla uygulanan parenteral doz
asimini takiben ciddi intoksikasyon semptomlari bildirilmistir.

Tedavi:

Tiim doz asimi olgularinda, genel destekleyici onlemler izlenmeli ve semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Oral alimdan sonraki ilk birkag saat i¢inde hastanin kusturulmasi ve gastrik
lavaj yararli olabilir. Siklosporin, biiyiik oranda diyalizle atilamaz ve karbon
hemoperfiizyonu ile de iyi bir diizeyde temizlenmesi miimkiin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapétik grup: Immiinosupresif ajanlar, kalsindrin inhibitérleri

ATC kodu: L04A DO1

Siklosporin (siklosporin A olarak da bilinmektedir) 11 aminoasitten olusan bir siklik
polipeptiddir. Hayvanlarda allojenik cilt, kalp, bobrek, pankreas, kemik iligi, ince barsak ya
da akciger transplantlarinin 6mriinii uzatan gii¢lii bir immunosupressif ajandir.

Cesitli caligmalar siklosporinin allograft immiinite, ge¢ kutandz asir1 duyarlilik, deneysel
allerjik ansefalomiyelit, Freund adjuvan artriti, graft-versus-host hastaligt (GVHD) gibi
hiicre-aracili reaksiyonlarin gelismesini ve T-hiicresine bagimli antikor olusumunu inhibe
ettigini gostermektedir. Ayn1 zamanda hiicre dilizeyinde interleukin-2 (T-hiicresi biiyiime
faktori, TCGF) de dahil olmak {izere, lenfokin iiretimini ve serbestlenmesini inhibe
etmektedir. Siklosporinin hiicre siklusunun Gy ya da G; fazlarinda istirahat halindeki
lenfositleri bloke ettigi goriiliir ve aktif T hiicrelerinin antijen uyarimh lenfokin salinimini
inhibe eder.

Eldeki tiim veriler, siklosporinin spesifik olarak ve reversibl bir bi¢imde lenfositler
tizerinde etkin oldugunu gostermektedir. Sitostatik ajanlarin aksine, siklosporin
hemotopoiezisi deprese etmemekte ve fagosit hiicrelerin islevleri iizerinde de etkisi
bulunmamaktadir. Siklosporin tedavisindeki hastalar, diger immiinosupressif tedaviler
altindaki hastalara kiyasla enfeksiyonlara kars1 daha az duyarlidirlar.

Organ reddinin ve GVHD'nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in siklosporin kullanimiyla, basarili
organ ve kemik iligi transplantasyonlart yapilmistir. Siklosporin, hem Hepatit C Viriisii
(HCV) pozitif hem de HCV negatif olan karaciger nakli yapilmis hastalarda basarili bir
sekilde kullanilmaktadir. Siklosporin tedavisiyle, immiinolojik mekanizmayla oldugu
bilinen ya da degerlendirilebilen degisik olgularda da olumlu yanitlar alindigt
gosterilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

PANOSPORIN alindiktan sonra, i.v. siklosporine gére siklosporinin giin boyunca &lgiilen
kan diizeyleri (EAAg) uygulanan doz ile daha fazla paralellik, daha kararli bir absorpsiyon
profili, yiyeceklerden ve diurnal ritmden daha az etkilenme gosterir. Bu o6zelliklerin
birlesmesi  sonucunda siklosporinin = farmakokinetiginde ayni hastada gdzlenen
degiskenlikler azalir ve ¢ukur diizey (tedavi sirasinda hasta ilacin1 almadan hemen 6nce
oOl¢iilen kan diizeyi) ile EAAgp (kan diizeyi-zaman egrisinin altida kalan alan) arasinda daha
iyi bir korelasyon saglanir. Eklenen bu {istlinliikler sonucunda, siklosporin uygulama
zamanlariin ayarlanmasinda yemek saatlerini dikkate almak gerekmez. Ayrica, siklosporin
glin boyunca ve idame tedavisi sirasindaki giinler arasinda daha kararli kan diizeyleri
saglar.

Dagilim:
Siklosporin kan hacmi disinda yaygin bir sekilde dagilma gosterir. Kanda; plazmada %33-

47, lenfositlerde %4-9, graniilositlerde %5-12 ve eritrositlerde %41-58 oranlarinda bulunur.
Plazmada yaklasik %90'1 proteinlere ve daha ¢ok lipoproteinlere bagli olarak bulunur.

Biyotransformasyon:

Siklosporin, biiyiik oranda 15 kadar metabolitine doniigiir. Tek bir major metabolik yolu
yoktur. Metabolizma karacigerde sitokrom P450'ye bagimli mono-oksijenaz sistemde
gerceklesir ve ana metabolizma yolu molekiiliin degisik pozisyonlarinda mono ve
dihidroksilasyon ve N-demetilasyona ugrar. Sitokrom P450'ye bagimli enzim sistemini
inhibe veya indiiksiyona ugratacagi bilinen bilesiklerin siklosporin diizeylerini artiracagi
veya azaltacagi bulunmustur (bkz. Boliim 4.5). Bugline kadar tanimlanan metabolitlerin ana
bilesigin bozulmamis peptid yapilar1 oldugu ve bazisinin zayif immiinosupresif aktiviteye
sahip oldugu (degismemis bilesigin onda biri kadar) bulunmustur.

Eliminasyon:
Eliminasyonu esas olarak safra yolu ile olup, oral dozun yalniz %6's1 idrarla atilmakta ve

bunun da ancak %0.1'1 degismemis halde itrah olmaktadir.

Siklosporinin terminal safhadaki yarilanma omrii uygulanan miktar tayini yontemine ve
Ol¢iim yapilan gruba gore yiiksek degiskenlik gosterir. Terminal yarilanma 6mrii 6.3 saatten
(saglikli goniillillerde) 20.4 saate (agir karaciger hastalarinda) kadar degisir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Siklosporin standart test sistemlerinde oral uygulama ile (sicanlarda giinlik 17mg/kg'a
kadar ve tavsanlarda giinlilk 30mg/kg'a kadar) mutajenik ve teratojenik etki géstermemistir.
Toksik dozlarda (oral olarak siganlarda giinliik 30 mg/kg ve tavsanlarda giinlik 100mg/kg)
prenatal ve postnatal mortalitenin artmasiyla ve ilgili iskelet gerilikleri ile beraber diisiik
fetus agirligr gibi embriyotoksik ve fetotoksik etkileri belirlenmistir.

Yaymlanmis iki arastirma ¢alismasinda, in utero siklosporine maruz kalan (subkutan olarak
10mg/kg/glin) yast 35 haftaya kadar olan tavsanlarda azalan sayida nefronlar, renal
hipertrofi, sistemik hipertansiyon ve ilerleyen bobrek yetmezligi kanitlanmistir.
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Siklosporini intravendz olarak 12mg/kg/giin (giinde iki defa Onerilen insan intravendz
dozu) alan gebe sicanlarin ventrikiiler septal defekt insidansi yiiksek olan fetiisleri
olmustur.

Bu bulgular diger tiirlerde kanitlanmamistir ve insanlarla iligkisi bilinmemektedir.

Erkek ve disi fareler ve siganlarda karsinojenite ¢alismalar1 yapilmistir. 78 haftalik bir fare
caligmasinda giinliik 1, 4 ve 16 mg/kg dozlarda, disilerde lenfositik lenfomalar igin
istatistiksel olarak anlamli bir egilimi oldugu kanitlanmis ve orta dozda, erkeklerde
hepatoseliiler karsinomalarin goriilme orani kontrol degerini asmistir. 24 aylik giinliik 0.5, 2
ve 8mg/kg dozlarinda yapilan bir sican c¢aligmasinda, diisiik doz seviyesinde, pankreatik
adacik adenomu kontrol hizin1 anlamli olarak agmistir. Hepatoseliiler karsinoma ve
pankreatik adacik adenomu doza bagh degildir.

Disi ve erkek sicanlarda yapilan ¢aligmalarda dogurganligin azaldig1 gosterilmemistir.

Farelerde ve Cin hemstirlarinda yapilan Ames testi, v79-hgprt testi, mikroniikleus testi, Cin
hemstirlar1 kemik iliginde yapilan kromozom sapma testi, fare dominant letal ¢alisma ve
tedavi edilen farelerde spermlerde DNA diizeltme testlerinde siklosporininin
mutajenik/genotoksik olmadigi saptanmustir. Insan lenfositlerinin kullanildigy, in vitro
olarak yapilan ve siklosporinin kardes kromatid degsimini (SCE) tesvik edilmesini
inceleyen bir ¢aligsmada, bu sistemde yiiksek konsantrasyonlarda pozitif etki (6rn.: SCE'nin
tesvik edilmesi) belirlenmistir.

Organ transplantasyonu yapilan hastalarda, malignanslarin goriilme sikliginin artmasi
immiinosupresyonun bilinen bir komplikasyonudur. Neoplazmalarin en sik goriilen
formlar1 non-Hodgkin lenfoma ve deri karsinomalaridir. Siklosporin tedavisi sirasinda
malignitelerin goriilmesi normal, saglikli kisilerde goriilmesinden daha yiiksek, ancak diger
immiinosupresif tedavi goren hastalardakine benzerdir. Immiinosupresyonun kesilmesi ya
da azaltilmasinin lezyonlarda azalmaya neden oldugu rapor edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Propilen Glikol
Makrogolgliserol-Hidroksistearat
Propilenglikol Monolaurat
Jelatin

Maltitol-s1v1

Gliserol

Kirmizi1 Demir oksit (E172)

Soya fasiilyesi Yagi

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

PANOSPORIN kapsiiller kullanilana kadar blister paketinde tutulmalidur.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi
Altiminyum / Aliiminyum blisterde 50 adet yumusak jelatin kapsiil.

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

Kullanilmamis olan f{iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin  Kontrolii
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BIEM Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Turgut Reis Cad. No:21 06570 Tandogan/Ankara
Tel: 0312 23029 29

Faks: 0 312 230 68 00

8. RUHSAT NUMARASI
132/79

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 24.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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