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KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

NEVANAC Siispansiyon, G6z Damlasi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Her 1 ml siispansiyon;
Etkin madde olarak; 1 mg nepafenak
Yardimc1 maddeler olarak; 0.05 mg benzalkonyum klortir igerir.

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Go6z damlasi, siispansiyon
Agcik sar1 ila koyu sar1 tekdiize stispansiyon, pH 7.4 (yaklasik).

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdétik endikasyonlar

Katarakt cerrahisi ile iligkili postoperatif agri ve inflamasyonun oOnlenmesi ve tedavi
edilmesinde kullanilir (bkz. b6lim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doz hasta goziin/gozlerin konjunktival keselerine, katarakt ameliyatindan 1 giin 6nce
baslanir, ameliyat glinii ve ameliyattan sonraki ilk 2 hafta i¢in, giinde 3 kez 1 damla
damlatilarak uygulanir. Klinisyen tarafindan belirtildigi takdirde, tedavi ameliyattan sonraki
ilk 3 haftaya dek uzatilabilir. Ameliyattan 30-120 dakika 6nce ilave bir damla damlatilabilir.

Uygulama sekli:
Okiiler kullanim i¢indir.

Kullanmadan 6nce siseyi iyice ¢alkalanmalari konusunda hastalarinizi bilgilendiriniz.

Eger tek bir topikal oftalmik tibbi iiriinden daha fazlas1 kullaniliyorsa, ilaglar en az 5 dakika
aralikla uygulanmalidir.

Damlalik ucunu ve ¢6zeltiyi kontaminasyondan korumak i¢in goz kapaklarina, etrafina veya
diger yerlere degdirilmemesine dikkat edilmelidir. Kullanilmadiginda sise sikica kapatilmis
olarak tutulmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: NEVANAC karaciger hastaligi ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda ¢alisiilmamistir. Nepafenak esas olarak biyotransformasyonla elimine edilir ve
topikal okiiler uygulamadan sonra sistemik etkiye maruz kalma ¢ok diisiiktiir. Bu hastalarda
herhangi bir doz ayarlamasi beyan edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
NEVANAC’1n, giivenlik ve etkililik verilerinin olmamasi nedeniyle 18 yasin altindaki
cocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Eriskinlerle ayn1 kullanima sahiptir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, igerigindeki yardimci maddelerden herhangi birisine veya diger nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

Diger NSAil’lar gibi NEVANAC da asetilsalisilik asit ve diger NSAIl’larla ¢oktiigiinden
astim ataklari, tirtikeri, veya akut riniti olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri
Enjekte edilmez. Hastalariniz1 NEVANAC’1 yutmamalari konusunda uyariniz.
Hastalariizi NEVANAC tedavisi boyunca giin 1s181indan kaginmalar1 konusunda uyariniz.

NSAIl’larm topikal kullanimi keratit ile sonuglanabilir. Bazi hassas hastalarda, topikal
NSAIi’larin devamli kullanim1 sonucu epitelyal bozulma, korneal incelme, korneal erozyon,
korneal iilserasyon veya korneal delinme olusabilir. Bu olaylar goriisii tehdit edici olabilir.
Korneal epitel bozulmasi olan hastalar NEVANAC kullanimin1 derhal kesmelidir ve korneal
saglik agisindan yakin takibe alinmalidir.

Topikal NSAII’lar iyilesmeyi yavaslatabilir veya geciktirebilir. Topikal kortikosteroidlerinde
iyilesmeyi yavaslattigi veya geciktirdigi bilinmektedir. Topikal NSAIi’larin ve topikal
steroidlerin birlikte kullanimi iyilesme problemleri ihtimalini arttirir.

Topikal NSAIll'larla pazarlama sonrasi deneyime gore hastalara komplike okiiler cerrahiler,
korneal sinirin kesilmesi, korneal epitelyal kusurlar, diabetes mellitus, okiiler yiizey
hastaliklar1 (6rn. kuru goz sendromu), romatoid artrit veya kisa bir zaman diliminde
tekrarlanan goz cerrahileri gormeyi tehdit edici olabilen korneal istenmeyen etkilerin olugsma
riskini arttirabilir. Topikal NSAIl’lar bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Uzun siire
topikal NSAIl’larin kullanilmasi hastalarda korneal istenmeyen etkilerin ciddiyetini ve
goriilmesi riskini arttirabilir.

Oftalmik NSAII’larn okiiler dokularda okiiler cerrahi ile baglantili kanamada artmaya sebep
olabildigine (gbziin 6n kamarasinda kan toplanmasi dahil) dair raporlar bulunmaktadir.
Kanama egilimi oldugu bilinen veya kanama zamanini1 uzatan diger tibbi {iriinleri kullanan
hastalarda NEVANAC dikkatle kullanilir.



NEVANAC ve prostaglandin analoglariin es zamanli kullanimina iligkin veri
bulunmamaktadir. Etki mekanizmalar1 dikkate alindiginda bu tibbi {irlinlerin es zamanl
kullanimi1 tavsiye edilmemektedir.

NEVANAC iritasyona ve yumusak kontakt lenslerde renk kaybina sebep oldugu bilinen
benzalkonyum kloriir icerir. ilaveten katarakt ameliyatin1 takip eden postoperatif periyodda
kontak lens takilmasi tavsiye edilmez. Bu yiizden NEVANAC ile tedavi siiresince kontak
lens takilmamalidir.

Benzalkonyum kloriir oftalmik {irlinlerde yaygin olarak kullanilan bir koruyucu olup
noktasal keratopatiye ve/veya toksik iilseratif keratopatiye yol agtigi rapor edilmistir.
NEVANAC’1n benzalkonyum kloriir icermesi nedeniyle sik ve uzun siireli kullanimlarda
yakin takip yapilmasi istenir.

Akut okiiler bir infeksiyon antiinflamatuvar ilaglarin topikal kullanimi ile maskelenebilir.
NSAIl’lar antimikrobiyel 6zellik icermez. Okiiler infeksiyon durumunda anti infektiflerle
kullanilmasinda dikkat edilmelidir.

Benzalkonyum kloriir, gézde iritasyona sebebiyet verebilir. Yumusak kontakt lenslerle
temasindan kagininiz. Uygulamadan Once kontakt lensi ¢ikartiniz ve lensi takmak i¢in en
azindan 15 dakika bekleyiniz. Yumusak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasina neden
oldugu bilinmektedir.

Capraz hassasiyet: -
Nepafenak’in asetil salisilik asit, fenilasetik asit tiirevleri ve diger NSAIl’larla capraz
hassasiyet potansiyeli vardir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro galismalar diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve protein baglama etkilesimleri ihtimalinin
cok diisiik oldugunu gostermistir (bkz. boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim galismalar1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda Nepafenak’in kullanimi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalarinda {ireme toksisitesi gdsterilmistir (bkz. boliim 5.3). Insanlardaki potansiyel risk
bilinmemektedir. NEVANAC ile tedaviden sonra sistemik etkinin ihmal edilebilir diizeyde
olmast beklendiginden gebelik esnasindaki risk diisiik olarak kabul edilir. Ancak
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prostaglandin sentezinin inhibisyonu nedeniyle gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal
gelisim/ve-veya/dogurma/ve-veya/postnatal gelisim olumsuz etkilenebileceginden muhtemel
yarar1 potansiyel riskin iizerinde olmadikga gebelik esnasinda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

Nepafenak’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvan ¢aligmalar
nepafenak’in sigan siitiine gectigini gostermektedir. Emziren kadinlarin nepafenak’a sistemik
maruziyeti ihmal edilebilir diizeyde oldugundan dolay1 emzirilen ¢ocuklar iizerinde higbir
etki beklenmemektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da NEVANAC
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kaginilmayacagina iligkin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydast ve NEVANAC tedavisinin emziren
anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Nepafenak’in iireme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Herhangi bir géz damlasinda oldugu gibi gegici gérme bulanikligi veya diger gorsel
rahatsizliklar arag ya da makine kullanimini etkileyebilir. Uygulamadan sonra gérmede
bulaniklik meydana gelmisse hasta ara¢c veya makine kullanmadan oOnce goriisiiniin
netlesmesi i¢in beklemelidirler.

4.8. Istenmeyen etkiler

NEVANAC g6z damlast kullanan 800°den fazla hastada yapilan klinik calismalarda
hastalarin yaklasik %5’inde istenmeyen etkiler olusmustur. Bu etkiler ilacin kesilmesini
takiben hastalarin %0.5’inde devam etmistir ki bu ayn1 calismalarda plasebo uygulanan
hastalarin oranindan (%1.3) azdir. Bu calismalarda NEVANAC ile ilgili higbir ciddi
istenmeyen etki rapor edilmemistir.

Asagida yer alan istenmeyen etkiler tedaviye bagli olarak degerlendirilmistir ve asagidaki
sekilde smiflandirilmiglardir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygmn (>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). Her bir siklik grubunda
istenmeyen etkiler en siddetliden en az siddetliye dogru bir sirayla sunulmaktadir.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bag agrisi

Goz bozukluklan

Yaygin: Noktasal keratit, g6z agrisi, bulanik gérme, géz kasintisi, kuru géz, gézde yabanci
cisim hissi, g6z kapagi kenarinda ¢apaklanma

Yaygin Olmayan: Iritis, keratit, korneal kalintilar, koroidal s1zint1, gdz akintisi, fotofobi, goz
iritasyonu, alerjik konjunktivit, okiiler rahatsizlik, g6z kapagi bozuklugu, gozyas: artisi,
konjunktival hiperemi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Bulanti, agiz kurulugu



Deri ve deri alti doku bozukluklari
Yaygin olmayan: Cutis laxa (kalinlagma sonucu kivrimlar halinde sarkma gosteren deri)

NEVANAC ile klinik g¢alismalarda onceden rapor edilmemis olan pazarlama sonrasi
deneyimle tanmimlanmis istenmeyen etkiler asagida verilmistir. Bu istenmeyen etkilerin
goriilme siklik kategorisi bilinmemektedir ve mevcut verilerden tahmin edilememektedir.

Goz bozukluklar
Ulseratif keratit, korneal epitel hasari/bozuklugu, korneal asinma, 6n kamara inflamasyonu,
yetersiz iyilesme (kornea), azalmis goriis netligi, korneal skar, korneal opaklik

Korneal epitelde bozulma oldugunun kaniti olan hastalarda NEVANAC kullanimi hemen
kesilmeli ve kornea sagligi i¢in yakindan gozlenmelidir (B6liim 4.4’e bakiniz).

NSAIi’larla pazarlama sonras1 deneyim hastalara komplike okiiler cerrahileri, korneal sinir
kesilmesi, korneal epitel kusurlari, diabetes mellitus’u, okiiler ylizey hastaliklar1 (6rn. kuru
g6z sendromu), romatoid artriti veya kisa zaman araliklariyla tekrarlanmis okiiler cerrahisi
olan hastalara goriisii tehdit edici olabilen korneal istenmeyen etkilerin artma riski
olabilecegini hatirlatmaktadir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Oftalmik yolla doz asim1 deneyimi bulunmamaktadir. Her bir géze bir damladan daha fazla
uygulamada istenmeyen yan etkilerin gézlenmesi beklenmeyen bir durumdur. Kazara agiz
yoluyla alinmas1 halinde istenmeyen etki olusmasi riski neredeyse yoktur.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ozellikleri

ATC kodu: S01BC10
Farmakoterapdtik grubu: Nonsteroidal Anti-Inflamatuvar Ilaglar

Etki mekanizmasi

Nepafenak nonsteroidal antiinflamatuvar ve analjezik bir on ilagtir. Topikal okiiler
dozlamanin ardindan, nepafenak korneaya penetre olur ve okiiler doku hidrolazlari ile non
steroidal antiinflamatuvar bir ila¢ olan amfenak’a ¢evrilir. Amfenak; prostaglandin tiretimi
icin gerekli bir enzim olan prostaglandin H sentaz’in (siklooksijenaz) etkisini inhibe eder.

Tavsanlarda, nepafenak’in PGE, sentezinin baskilanmasi yanisira kan-retina bariyerinde
bozulmay1 inhibe ettigi gosterilmistir. EX vivo olarak; bir tek topikal okiiler doz nepafenak’in
iris/siliyer cisimde (%85-%95) ve retina/ koroidde (%55) prostaglandin sentezini sirasiyla 6
ila 4 saate kadar inhibe ettigi gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler
Hidrolitik ¢evrilmenin biiyiik kismi1 dokunun kanlanma derecesine uygun olarak iris/siliyer
cisim ve korneayi takiben retina/koroid’de olmaktadir.

Klinik ¢alisma sonuglart NEVANAC gz damlasinin g6z i¢i basinca anlamli bir etkisinin
olmadigini gostermistir.



Klinik etkiler

Ug temel calisma, katarakt cerrahisi geciren hastalarda ameliyat sonrasi agri ve
inflamasyonun Onlenmesi ve tedavisinde plasebo ve/veya ketorolak trometamol ile
karsilastirildiginda glinde 3 doz NEVANAC 1n etkililik ve giivenliligini degerlendirmek icin
yapilmistir. Bu caligmalarda, tedavi ameliyattan bir giin 6nce baslamis, ameliyat giinli ve
ameliyat sonras1 2-4 haftaya kadar devam etmistir. Buna ilaveten, hemen hemen tiim hastalar
her bir klinik ¢aligma alanindaki klinik uygulamaya gore antibiyotikler ile profilaktik amacla
tedavi edilmistir.

Cift-kor rasgele plasebo kontrollii iki ¢alismada NEVANAC’la tedavi edilen hastalarda
erken postoperatif periyottan tedavinin sonuna dek plasebo ile tedavi edilmis olanlardan
anlamli olarak daha az inflamasyon (akoz hiicreler ve flare) bulunmustur.

Cift-kor, randomize, plasebo ve aktif kontrollii bir ¢alismada, NEVANAC ile tedavi edilen
hastalarda plasebo ile tedavi edilenlere nazaran anlamli sekilde daha az inflamasyon
bulunmustur. Ayrica NEVANAC inflamasyonu ve okiiler agriy1 azaltmada ketorolak 5
mg/ml’ye iistiin degildir, ama damlatmadan sonra anlamli sekilde daha rahatlaticidir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri
Genel ozellikler

Emilim

NEVANAC goz damlasinin gilinde ii¢ kez, iki gbze uygulanmasini takiben nepafenak ve
amfenak’in diisiik ama tayin edilebilir konsantrasyonlar1 deneklerin c¢ogunda sirasiyla
dozlamadan 2 ila 3 saat sonra gozlenmistir. Okiiler uygulamayi takiben ortalama kararli hal
Chmaks degeri nepafenak i¢in 0.310 £ 0.104 ng/ml ve amfenak i¢in 0.422 + 0.121 ng/ml’dir.

Dagilim
Amfenak’in serum albumin proteinlerine karst yiiksek afinitesi vardir. In vitro, sigan

albliminine, insan albiiminine baglanmasi ve insan serumundaki yiizdesi sirasiyla %98.4,
%95.4 ve %99.1°dir.

Sican c¢alismalar1 radyoaktif olarak isaretlenmis etkin madde ilintili maddeler -
nepafenak’in tek ve coklu oral dozlarimi takiben viicutta yaygin bir dagilimi oldugunu
gostermistir.

Biyotransformasyon

Nepafenak intraokiiler hidrolazlar ile nispeten hizli bir biyoaktivasyon ile amfenak’a
dontisiir. Takiben amfenak biiyiik ¢apta glukuronid konjugat olusumunu izleyen aromatik
halka hidroksilasyonu dahil daha polar metabolitlere metabolize olur. B-glukuronidaz
hidrolizinden 6nceki ve sonra ki radyokromatografik analizler gostermistir ki amfenak harig
tim metabolitler glukuronid konjugatlar1 halindedir. Amfenak plasmadaki major
metabolittir, toplam plazma radyoaktivitesinin %13 {inii gosterir. Ikinci en biiyiik plasma
metaboliti 5-hidroksi nepafenak olarak tanimlanmistir, Cmas’da toplam radyoaktivitenin
yaklasik %9’unu gosterir.

Diger tibbi tiriinlerle etkilesim: Ne nepafenak ne de amfenak 300 ng/ml’ye kadar olan
konsantrasyonlarda in vitro temel insan sitokromu P450’in (CYP1 A2, 2C9, 2C19, 2E1 ve
3A4) metabolik aktivitelerinin hi¢ birini inhibe etmedigini gdstermistir. Bu yiizden CYP-

6



aracilig1 ile metabolize edilenler de dahil olmak iizere birlikte uygulanan tibbi iiriinlerle
etkilesim beklenmez.

Eliminasyon

14C-nepafenak’ln sagliklt deneklere oral olarak uygulanmasindan sonra; dozun yaklasik
%06’s1 feges ile atilirken yaklasik %85°1 olarak hesaplanan iiriner atilim radyoaktif atilimlarin
en biiyiik yolu olarak bulunmustur. Idrarda nepafenak ve amfenak tayin edilebilmektedir.

25 katarakt hastasina tek doz NEVANAC uygulanmasmi takiben akéz hiimor
konsantrasyonlar1 15, 30, 45 ve 60 dakika sonra Olgiilmiistiir. Maksimum akdéz hiimor
konsantrasyonu 1 saat dlgiimiinde gozlenmistir (nepafenak 177 ng/ml, amfenak 44,8 ng/ml).
Bu bulgular hizli bir korneal penetrasyona igaret etmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Nepafenak ve amfenak’in farmakokinetigi, Alcon Calismasi C-05-08’deki saglikli Japon
kisilere (n=19) uygulanan Nepafenak %0.1 ve Nepafenak %0.3lin tekli ve coklu topikal
okiiler, bilateral dozlarin ardindan karakterize edilmistir. Tablo 5.2-1’de ayrintilandirildig
gibi, nepafenak ve amfenak igin tek bir dozunun ardindan ortalama Cpaks, EAAg-g (dozlama
aralig1 8 saat) ve EAA..’de doz orantili bir ylikselme gozlenmistir. 3 kat daha fazla dozda
ortalama Cpas, EAA¢s ve EAAo., nepafenak (Cpas = 0.420 + 0.126 ng/mL,
EAA(s =0.589 + 0.193 ng*h/mL, EAA(..=0.631 =+ 0.192 ng*h/mL) ve amfenak
(Crmaks = 0.875 + 0.257 ng/mL, EAA s =209 + 0415 ng*h/mL, EAA
0-0 = 2.44 £ 0.446 ng*h/mL) i¢in yaklasik 3 kat daha fazladir.

Tablo 5.2-1:
Nepafenak %00.1 veya Nepafenak %0.3’iin Tek Bir Dozunun Ardindan Nepafenak ve
Amfenak’in Sistemik Farmakokinetik Parametreleri

Nepafenak Amfenak
Nepafenak Nepafenak Nepafenak Nepafenak
1 mg/mL 3 mg/mL 1 mg/mL 3 mg/mL
(n=8) (n=7) (n=18) (n=7)

Crnaks 0.164 + 0.0810 0.420 +0.126 0.285 + 0.143 0.875 + 0.257
(ng/mL) (0.0254 - 0.308) | (0.294 —0.664) (0.120 - 0.578) (0.570 - 1.21)
EAA g 0.143 + 0.0922 0.589 +0.193 0.559 + 0.332 2.09 + 0.415
(ng*h/mL) | (0.0020 - 0.315) | (0.379 - 0.920) (0.0930 - 1.18) (1.65 - 2.77)
EAA o 0.220 + 0.0735° 0.631+0.192 0.718 + 0.398 2.44 + 0.446
(ng*h/mL) | (0.156 - 0.353) (0.394 - 0.960) (0.209 - 1.35) (1.80 - 3.20)
T 0.7+0.2° 0.7+0.3 18+15 31+13
(h) (0.5-1.1) (0.4-1.2) (0.9 -5.5) (1.1-5.5)
in=7

Benzer bir egilim, Nevanac %0.3’lin uygulanmasinin ardindan nepafenak icin EAAqg’de,
amfenak icinse her iki parametrede orantilanandan daha fazla bir artis gostermesine ragmen
kararli durumda (4.giin) Cras Ve EAA(.g’de nepafenak ve amfenak i¢in gozlenmistir (Tablo
5.2-2’ye bkz). Nepafenak i¢in ortalama EAAq.g’de yaklagik 3.8 kat bir artis ve amfenak igin
ortalama Cpaks Ve EAA.g’de daha diisiik doza gore (Nevanac %0.1) sirasiyla yaklasik 3.4 ve
3.5 kat daha fazla artis gozlenmistir. Ancak, bu farkliliklarin, hesaplanan parametrelerde
bliylik bireyler aras1 degiskenlige kismi katkisi1 olabilir. Sonug¢ olarak, tek doz ve kararh
durum farmakokinetik verileri, nepafenak ve amfenak’in Nepafenak’in %0.1’den %0.3’e
kadar olan dozlarina kars1 dogrusal farmakokinetik gosterdigini belirtmektedir.



Nepafenak 900.1 veya Nepafenak %0.3’iin Coklu Dozlarimin Ardindan Nepafenak ve

Tablo 5.2-2:

Amfenak’in Sistemik Farmakokinetik Parametreleri

Nepafenak Amfenak
Nepafenak Nepafenak Nepafenak Nepafenak
1 mg/mL 3 mg/mL 1 mg/mL 3 mg/mL
(n=8) (n=7) (n=8) (n=7)
Crnak 0.203 +0.119 0.572 £ 0.222 0.382 +£0.170 1.29 +0.621
(ng/mL) (0.0470 - 0.414) (0.290 - 0.883) (0.167 - 0.675) (0.596 - 2.43)
EAAqs 0.226 £ 0.128 0.848 £ 0.429 1.06 + 0.361 3.67+181
(ng*h/mL) | (0.0495 - 0.399) (0.346 — 1.43) (0.581 - 1.48) (1.55 - 6.92)
tio 0.7+0.2°% 0.7+0.2 3.3+1.3 3.7+0.8
(h) (0.5-1.0) (0.6 -1.0) (1.9-6.0) (2.8 -4.8)
n=7

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek/Karaciger yetmezligi olanlarda 6zel bir calisma
yapilmamistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler mevcut giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve
genotoksisite caligmalarina dayanarak insanlar igin Ozel bir zarara yol agmadigim
gostermektedir.

Nepafenak uzun donem karsinojenite ¢alismalari ile degerlendirilmemistir.

Sicanlarda yapilan iireme ¢aligmalar1 10 mg/kg’dan biiylik veya esit olan maternal toksik
dozlarda distosi, post implantasyon kaybinda artis, fetus agirliklarinda ve gelisimlerinde
azalma ve fetus canli kaliminda azalma gelismistir. Gebe tavsanlarda 30 mg/kg’lik bir
maternal doz yavru malformasyonlarinin insidansinda istatistiki olarak anlamli artis gosteren
annelerde hafif bir toksik etkiye yol agmistir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum klortir

Karbomer 974P

Tiloksapol

Edetat disodyum

Mannitol

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit ve/veya Hidroklorik asit (pH ayari igin)
Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.
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6.3. Raf omrii

24 ay
Agildiktan sonra 30°C’nin altinda tutularak 4 hafta i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 mI’lik yuvarlak diisiik dansite polietilen sise; damlalikli tipa ve beyaz polipropilen vidali
kapak ile birlikte.

Her bir kutu 1 sise igerir.

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

Uriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir

Kullanmadan 6nce calkalaymiz.

Sise acildiktan sonra kontaminasyondan sakinilmali ve sisenin ucu higbir yere
degdirilmemelidir. Kullanildiktan sonra kapagi kapatilmalidir.

Sise agildiktan 4 hafta sonra kullanilmadan kalan kisim varsa atilmalidir.
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